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Wnt-сигнальный путь связан с регуляцией различных биологических процессов, таких как эмбриональное развитие, пролиферация, 
дифференцировка и миграция стволовых клеток. Аберрантная активация Wnt-каскада в опухолевых стволовых клетках вовле-
чена в онкогенез различных онкологических заболеваний, в том числе мультиформной глиобластомы. Wnt-сигнальный каскад спо-
собствует приобретению и поддержанию клетками мультиформной глиобластомы свойств опухолевых стволовых клеток их спо-
собности к инвазии, метастазированию, резистентности к терапии и устойчивости к иммунному ответу. Следовательно, 
фармакологическая модуляция Wnt-сигналинга может представлять особый интерес при лечении мультиформной глиобластомы, 
для которой текущая стандартная терапия оказывается неэффективной.
В данном обзоре рассмотрена роль Wnt-сигнального каскада в опухолевых стволовых клетках и включение его в глиомагенез.
Ключевые слова: Wnt-сигнальный путь, опухолевые стволовые клетки, мультиформная глиобластома, β-катенин
Для цитирования: Василец Ю.Д., Арноцкая Н.Е., Кудрявцев И.А., Шевченко В.Е. Wnt-сигнальный каскад в патогенезе мульти-
формной глиобластомы. Успехи молекулярной онкологии 2018;5(4):94–103.
DOI: 10.17650/2313-805X-2018-5-4-94-103
Wnt-signaling pathway in pathogenesis of glioblastoma multiforme
Yu.D. Vasilets, N.E. Arnotskaya, I.A. Kudryavtsev, V.E. Shevchenko
Research Institute of Carcinogenesis, N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia
The Wnt-signaling pathway regulates various biological processes, such as embryonic development, self-renewal, proliferation, differentia-
tion and migration of stem cells. The Wnt-signaling is involved in tumor progression by aberrant activation in stem-like cells, called cancer 
stem cells, in different kinds of tumor, including multiform glioblastoma. The Wnt-signaling promotes stemness, invasion, metastasis, thera-
peutic and immune resistance of cancer stem cells in multiform glioblastoma. To summarize, targeting the Wnt-signaling pathway as an on-
cogenic driver is the future hope for effective therapy of glioblastoma for which current standard therapy is not effective. 
In this review, we focused on functions of the Wnt-signaling in cancer stem cells and involvement of the Wnt-signaling pathway in glioma-
genesis.
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Введение
В настоящее время в связи с прогрессом в области 
молекулярной медицины большое внимание отводит-
ся изучению сигнальных путей и молекулярных меха-
низмов, контролирующих развитие организма. Пони-
мание данных процессов позволит разработать новые 
эффективные методы терапии различных патологий, 
включая онкологические заболевания, в том числе 
мультиформную глиобластому (МГБ).
МГБ представляет собой первичную злокачест-
венную опухоль мозга с крайне неблагоприятным 
прогнозом – средняя выживаемость больных состав-
ляет не более 2 лет [1]. В настоящее время не суще-
ствует эффективных стратегий терапии МГБ. Теку-
щее лечение обычно состоит из хирургической 
резекции с последующей лучевой терапией, а также 
с сопутствующей химиотерапией [2]. Несмотря 
на активную борьбу с опухолью, возникают рециди-
вы, которые приводят к неблагоприятному исходу 
для больного. Считается, что это связано с неэффек-
тивным действием терапии на стволовые клетки 
глиобластомы (СКГ) – небольшую популяцию вы-
сокозлокачественных, мультипотентных клеток 
в опухоли, которые могут вызывать рецидив МГБ, 
образуя более агрессивный фенотип раковых клеток 
[3]. По крайней мере частично это вызывается абер-
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рантной активацией ряда сигнальных путей, включая 
Wnt-каскад [4].
Wnt-cигнальный каскад является одним из наибо-
лее изученных. Он связан с различными биологически-
ми процессами, такими как эмбриональное развитие, 
самообновление, пролиферация и дифференцировка 
стволовых клеток (СК) тканей взрослого организма [5]. 
Ген WNT впервые был обнаружен в 1982 г. при изучении 
рака молочной железы у мышей [6]. Показано, что Wnt-
сигнальный путь вовлечен в развитие различных онко-
логических заболеваний, в том числе в патогенез глио-
бластомы [4]. На эту тему недавно опубликован обзор 
M. Tompa и соавт. [7]. Новые стратегии в лечении МГБ 
фокусируются на избирательном терапевтическом 
действии на популяцию СКГ путем ингибирования 
этого сигнального пути [8]. Получены доказательства 
того, что Wnt-сигналинг действует как мощный онко-
генный драйвер при МГБ, а последние разработки эф-
фективных высокоспецифических ингибиторов Wnt-
каскада повысили надежду на их клиническое 
применение в качестве терапевтической стратегии 
в будущем.
Wnt-сигнальный путь
Wnt-сигнальный путь играет важную роль в био-
логии СК, поддерживая их стволовость и способность 
к самообновлению [9], а также участвует в канцероге-
незе [10]. Для более полного понимания эффектов, 
вызываемых Wnt-каскадом, следует разобраться в ме-
ханизме функционирования данного сигналинга.
Выделяют канонический Wnt / β-катенин-сиг-
нальный путь и неканонические сигнальные пути 
Wnt / Ca2+ и Wnt / PCP (планарная клеточная поляр-
ность). Оба вида Wnt-сигналинга высококонсерватив-
ны и необходимы на ранних стадиях эмбрионального 
развития, формирования оси тела, определения судь-
бы клеток, их миграции и пролиферативного потен-
циала [11, 12]. Следовательно, Wnt-сигнальные каска-
ды играют важную роль во многих основных 
биологических процессах, а также участвуют в патоге-
незе нейродегенеративных заболеваний и рака [13]. 
Ниже мы кратко опишем 2 сигнальных пути Wnt, 
в то время как для получения дополнительной инфор-
мации об этом разделе рекомендуем читателям обра-
титься к более полному обзору [14].
Активация сигнального пути во всех случаях про-
исходит после связывания гликопротеинов WNT 
с трансмембранными рецепторами семейства Фрайз-
лед (Frizzled, FZD). Идентифицированы по крайней 
мере 19 Wnt-лигандов с более чем 15 рецепторами и ко-
рецепторами, которые можно разделить на 7 белковых 
семейств [15]. Белки WNT секретируются клетками 
во внеклеточное пространство, где они могут служить 
лигандами для рецепторов, находящихся на клеточ-
ной поверхности. WNT-молекулы – богатые цисте-
ином секретируемые гликопротеины, содержащие 
от 350 до 400 аминокислотных остатков [16]. 
N-терминальный домен состоит из группы a-спиралей, 
С-концевой домен характеризуется двумя β-листами, 
соединенными дисульфидными мостиками [9, 15]. 
Для секреции белки WNT должны модифицироваться 
липидом и добавлением пальмитата к цистеиновым 
и сериновым остаткам в эндоплазматическом ретику-
луме. Последняя реакция осуществляется белком пор-
купин, он также способствует внеклеточной секреции 
WNT-лигандов [17].
Ключевыми участниками канонического Wnt / β- 
катенин-каскада являются протоонкопротеин β-кате- 
нин [18], липопротеиды низкой плотности 5 и 6 
(LRP5 / 6), белок Dishevelled сегментарной полярности 
(DVL) и цитоплазматический «поддерживающий» бе-
лок AXIN [19, 20].
В случае, когда Wnt-сигнальный путь не активи-
рован (WNT-лиганды не связываются со своими ре-
цепторами), β-катенин подвергается фосфорилирова-
нию на N-конце [21] по серинам 33, 37, треонину 41 
и серину 45 деградирующим комплексом, который 
вызывает его протеасомную деградацию [22] (рис. 1а).
Деградирующий комплекс включает белок опухо-
левой супрессии APC (adenomatous polyposis coli) 
и AXIN, а также серин / треониновые киназы СК1α 
(казеинкиназа 1α) и GSK3β (киназа гликогенсинта-
зы 3β). Связанный с APC и AXIN β-катенин фосфори-
лируется GSK3β и CK1α, а затем убиквитинируется 
E3-лигазой β-TRCP (β-трансдуцин повторсодержащий 
белок). Убиквитинпептиды являются маркерными для 
протеасом, поэтому убиквитинированный β-катенин 
подвергается протеасомной деградации [19]. β-катенин 
«представляется» протеасоме посредством ее взаи-
модействия с F-box-содержащим белком E3-лигазы. 
F-box-содержащий белок является адаптерным белком, 
образующим комплекс Skp1 / cullin / F-box (SCF) 
для убиквитинирования [23].
При низком уровне содержания β-катенина в ци-
тозоле и ядре клетки транскрипционный фактор 
TCF / LEF (Т-клеточный фактор / лимфоидный усили-
вающий фактор) выступает в роли репрессора транс-
крипции, взаимодействуя с корепрессорами – белка-
ми семейства Groucho и белком CtBP (С-концевой 
связывающий белок). Белки Groucho способствуют 
конденсации хроматина путем рекрутирования гистон-
деацетилаз, в результате чего ингибируется процесс 
транскрипции [24].
При секреции белков WNT и их связывании 
с FZD-рецепторами происходит разрушение дегради-
рующего комплекса, вследствие чего β-катенин 
не подвергается убиквитин-протеасомной деградации 
и накапливается в цитозоле (рис. 1б). Вначале белок 
WNT связывается на богатых цистеином доменах FZD-
рецептора и на N-концевом домене корецептора 
LRP5 / 6 [25], активность которого сдерживается белком 
Dickkopf (DKK). Далее корецептор и цитозольный 
белок Dishevelled (DVL) фосфорилируются посредст-
вом заякоренной в мембране CK1γ и GSK3β. Фосфо-
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рилированный DVL связывается с рецептором FZD 
через гетеротримерный G-белок, а белок AXIN – с С-
концевым доменом фосфорилированного корецепто-
ра LRP. Комплекс FZD–DVL выступает в качестве 
сигнального медиатора, участвующего в рекрутирова-
нии AXIN и связывании его с DVL, и инактивирует 
GSK3β, вследствие чего мультипротеиновый дегради-
рующий комплекс дестабилизируется, активное фос-
форилирование β-катенина прекращается [26].
Инактивация деградирующего комплекса приводит 
к накоплению β-катенина в цитоплазме, в результате 
чего стабилизированный β-катенин транслоцируется 
в ядро. Отмечают, что перемещению β-катенина в ядро 
способствуют BCL9–2 (B-клеточная лимфома / лим-
фома 9) и FoxM1 (Forkhead box-белок M1) [27].
В ядре β-катенин образует комплекс с транскрип-
ционными факторами TCF / LEF и совместно с коакти-
ваторами транскрипции, в частности с CBP / p300 
(CREB-связывающий белок), вызывает транскрипцию 
зависимых генов, важнейшими из которых являются 
фактор транскрипции c-Myc, активатор клеточного 
цикла CCND1 (кодирует циклин D1), которые регули-
руют клеточную пролиферацию и дифференцировку 
[28]. Комплекс также увеличивает уровень матриксных 
металлопротеиназ (MMP), ключевых молекул, участ-
вующих в деградации матрикса и инвазии раковых 
клеток [29–31]. Наиболее охарактеризованными ли-
гандами для канонического пути являются WNT1, 
WNT3A и WNT7a, а типичными рецепторами – FZD1, 
FZD4 и FZD9 [7].
Wnt / Ca2+-сигнальный путь активируется при свя-
зывании белка WNT с рецепторами FZD, ROR1 / 2 
(трансмембранными рецепторными протеинтирозин-
киназами 1 / 2), RYK (рецептор-подобной тирозиновой 
киназой) и др., что способствует рекрутированию бел-
ка DVL в комплексе с G-белком. Активация каскада 
приводит к активации G-белком фосфолипазы С 
(PLC), которая катализирует гидролиз фосфотидил-
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Рис. 1. Wnt / β-катенин-сигнальный путь: а – в неактивном состоянии; б – в активном состоянии. LRP5 / 6-липопротеиды низкой плотности 
5 / 6; FZD – рецептор семейства Frizzled; DVL – белок Dishevelled; WNT – гликопротеин WNT; CK1γ – казеинкиназа 1γ; GSK3β – киназа глико-
генсинтазы 3β; CK1α – казеинкиназа 1α; APC – adenomatous polyposis coli; AXIN – протеиновая фосфатаза AXIN; P – фосфатная группа; Ub – 
убиквитинпептиды; β-TRCP – β-трансдуцин повторсодержащий белок; SCF – комплекс, состоящий из субъединиц Skp1, cullin и F-box; CtBP – 
С-концевой связывающий белок; Groucho – транскрипционный корепрессор; TCF / LEF – транскрипционный фактор Т-клеточный 
фактор / лимфоидный усиливающий фактор; FoxM1 – Forkhead box-белок M1; CBP – транскрипционный коактиватор CREB-связывающий белок; 
CCND1 – циклин D1; MMP7 – матриксная металлопротеиназа 7; C-Myc – транскрипционный фактор c-Myc; OCT4 – октамерсвязывающий 
транскрипционный фактор 4; SOX2 – транскрипционный фактор SRY (область определения пола Y) box 2
Fig. 1. Wnt / β-catenin signaling pathway: а – inactive state; б – active state. LRP5 / 6 – low density lipoproteins 5 / 6; FZD – Frizzled family receptor; DVL –
Dishevelled protein; WNT – WNT glycoprotein; CK1γ – casein kinase 1γ; GSK3β – glycosynthase kinase 3β; CK1α – casein kinase 1α; APC – adenomatous 
polyposis coli; AXIN – AXIN protein phosphatase; P – phosphate group; Ub – ubiquitin peptides; β-TRCP – β-transducin repeat-containing protein; SCF – 
Skp1, cullin and F-box subunits containing complex; CtBP – С-terminal-binding protein; Groucho – transcription corepressor; TCF / LEF – transcription 
factor T-cell factor / lymphoid enhancer factor; FoxM1 – Forkhead box protein M1; CBP – transcription coactivator CREB-binding protein; CCND1 – cyclin 
D1; MMP7 – matrix metalloprotease 7; C-Myc – c-Myc transcription factor; OCT4 – octamer-binding transcription factor 4; SOX2 – SRY (sex-determining 
region of Y-chromosome) box 2 transcription factor
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инозитол-4,5-бисфосфата (PIP2) до инозитол-
1,4,5-трисфосфата (IP3) и диацилглицерола (DAG) 
(рис. 2а). Образовавшийся гидрофильный IP3 диффун-
дирует в цитозоль, связывается со специфическими 
центрами Ca2+-канала и, таким образом, индуцирует 
поступление ионов Ca2+ из эндоплазматического ре-
тикулума в цитозоль. DAG остается в мембране и уча-
ствует в активации фермента протеинкиназы С (PKC). 
Внутриклеточное выделение Ca2+ активирует также 
Ca2+ / кальмодулинзависимую киназу II (CaMKII) [32]. 
Обе киназы CaMKII и PKC активируют регуляторные 
белки NF-κB и CREB (цАМФ-связывающий белок), 
которые являются факторами ядерной транскрипции. 
Повышенный уровень Ca2+ может стимулировать ак-
тивацию кальцинейрина (Ca2+-зависимая серин / тре-
ониновая фосфатаза), что приводит к накоплению 
ядерного фактора, ассоциированного с T-клетками 
(NFAT), который, в свою очередь, усиливает адгезию 
клеток и миграцию. Увеличение выделения кальция 
из эндоплазматического ретикулума индуцирует не-
моподобную киназу (NLK), которая ингибирует ком-
плекс транскрипции β-катенин / TCF [33].
Путь Wnt / Ca2+ опосредует цитоскелетные пере-
группировки, клеточную пролиферацию, клеточную 
подвижность и эпителиально-мезенхимальный пере-
ход (ЭМП) при развитии и прогрессировании рака 
[34].
Сигнальный путь Wnt / PCP активируется при свя-
зывании гликопротеинов WNT (особенно WNT7a 
и WNT11) с рецепторами FZD, ROR1 / 2 или PTK7 
(протеинтирозиновой киназой 7), что индуцирует ре-
крутирование белка DVL и DVL-ассоциированного 
активатора морфогенеза 1 (Daam1). Этот комплекс 
инициирует каскад, который активируют Rac и Rho 
ГТФазы и c-Jun N-концевую киназу (JNK) (рис. 2б). 
Daam1 активирует малый G-белок Rho через фактор 
обмена гуанинов. Rho активирует Rho-ассоциирован-
ную киназу (ROCK), которая является одним из ос-
новных регуляторов цитоскелета. Wnt / ROCK-путь 
стимулирует миграцию клеток с помощью образования 
волокон актина и созревания фокальной адгезии [35].
DVL также образует комплекс с Rac1 напрямую, 
без участия Daam1. Rac1 затем активирует JNK, кото-
рая влияет на широкий спектр клеточных процессов, 
включая перегруппировку цитоскелета, полярность 
клеток и клеточную миграцию. Аберрантная активация 
Wnt / JNK-каскада может инициировать и стимулиро-
вать развитие злокачественных фенотипов посредством 
LRP5/6 LRP5/6
WNT WNTFZD
PIP2
PLC
IP3
G­белок/G protein
FZD
DVL
DAG
PKC
CAMKI
ЭПР
Ca2+
Кальцинейрин/Calcineurin
DVL
Daam1
Rac
JNK
Rho
ROCK
Цитоскелетные перегруппировки, полярность клеток, 
миграция / Cytoskeletal rearrangements, cell polarity, migration
Цитоскелетные перегруппировки / Cytoskeletal 
rearrangements
Рис. 2. Неканонические Wnt-сигнальные пути: а – Wnt / Ca2+-сигнальный путь; б – Wnt / PCP-сигнальный путь. LRP5 / 6 – липопротеиды низкой 
плотности 5 / 6; FZD – рецептор семейства Frizzled; WNT – гликопротеин WNT; DVL – белок Dishevelled; PLC – фосфолипаза С; PIP2 – фос-
фотидилинозитол-4,5-бисфосфат; IP3 – инозитол-1,4,5-трисфосфат; DAG – диацилглицерол; ЭПР – эндоплазматический ретикулум; Ca2+ – 
ионы кальция; PKC – протеинкиназа С; CAMKII – Ca2+ / кальмодулинзависимая киназа II; Daam1 – DVL-ассоциированный активатор морфоге-
неза 1; Rho и Rac – ГТФазы; ROCK – Rho-ассоциированная киназа; JNK – c-Jun N-концевая киназа
Fig. 2. Non-canonical Wnt signaling pathways: а – Wnt / Ca2+ signaling pathway; б – Wnt / PCP signaling pathway. LRP5 / 6 – low density lipoproteins 5 / 6; 
FZD – Frizzled family receptor; WNT – WNT glycoprotein; DVL – Dishevelled protein; PLC – phospholipase С; PIP2 – phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate; 
IP3 – inositol-1,4,5-trisphosphate; DAG – diacylglycerol; EPR – endoplasmic reticulum; Ca2+ – calcium ions; PKC – protein kinase С; CAMKII – 
Ca2+ / calmodulin-dependent kinase II; Daam1 – DVL-associated activator of morphogenesis 1; Rho and Rac – GTPases; ROCK – Rho-associated kinase; 
JNK – c-Jun N-terminal kinase
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воздействия на пролиферацию, выживание, поляр-
ность, инвазию и метастазирование клеток [34].
Несмотря на многочисленные факты, свидетель-
ствующие о важной роли Wnt-каскада в развитии ор-
ганизма, однозначного мнения о его значении в био-
логии опухолевых клеток в настоящее время 
не существует. Возможно, это вызвано сложностью 
самого каскада (разнообразием лигандов, рецепторов, 
сигнальных медиаторов и транскрипционных факто-
ров, участвующих в сигналинге), а также взаимодей-
ствием с различными сигнальными путями внутри 
клетки.
Wnt-сигнальный путь в опухолевых стволовых клетках
Wnt-каскад участвует в поддержании стволовости 
как нормальных СК, так и опухолевых СК (ОСК). Так, 
ген, кодирующий β-катенин (CTNNB1), экспрессиру-
ется на одном уровне как в СКГ, так и в нейральных 
СК (НСК). Оба типа клеток продуцировали типичные 
маркеры СК. Однако исследователи обнаружили раз-
личия: экспрессия рецепторов FZD7 и FZD3 была 
значительно увеличена в СКГ по сравнению с НСК, 
экспрессия гликопротеина WNT5b была ниже, а экс-
прессия WNT7a выше в СКГ [21].
Аберрантная активация Wnt / β-катенин-каскада 
играет важную роль в развитии многих видов злокаче-
ственных неоплазий. Часто такая активация связана 
с мутацией каких-либо участников сигнального пути, 
например мутация генов APC и CDH1, кодирующего 
Е-кадгерин, в случае рака толстой кишки и медулло-
бластомы, соответственно [36, 37], мутация гена 
CTNNB1 в экзоне 3, который кодирует сайт фосфори-
лирования для GSK3β, при гепатоцеллюлярной кар-
циноме [38]. Мутации в гене, кодирующем транскрип-
ционный коактиватор CBP, идентифицированы 
и при В-клеточной лимфоме [39].
В других опухолях, например МГБ, к аберрантной 
активации Wnt / β-катенин-сигнального пути в СКГ 
приводят, как правило, не геномные мутации, а эпи-
генетические изменения [40]. Например, ген EVI, от-
ветственный за секрецию морфогенов WNT, сверхэкс-
прессируется в МГБ [41], а многие ингибиторы 
Wnt-каскада часто подвергаются сайленсингу (напри-
мер, WIF1) [42].
Помимо прямой или косвенной роли Wnt-сигналь-
ного пути в развитии опухоли с каноническим каска-
дом Wnt связывают резистентность опухолевых клеток, 
в том числе ОСК, к терапии. Так, сигнальный путь 
Wnt / β-катенин в СКГ индуцирует экспрессию MGMT 
(O6-алкилгуаниновая ДНК-алкилтрансфераза), что 
способствует репарации ДНК. Ингибирование Wnt-
каскада увеличивает терапевтические эффекты алки-
лирующих препаратов (например, темозоломида) 
и восстанавливает химиочувствительность при различ-
ных онкологических заболеваниях [43]. На модели 
острого миелоидного лейкоза показано, что экспрессия 
ингибитора DKK1 в гемопоэтических СК приводит 
к дифференцировке клеток, резистентных к ингиби-
тору I-BET (бромодомен и дополнительный терми-
нальный белок), в более зрелые лейкозные бласты, 
которые приобретали чувствительность к I-BET. Нао-
борот, стимуляция Wnt / β-катенин-каскада в чувстви-
тельных клетках путем подавления APC обеспечивала 
сопротивление I-BET [44]. Активация Wnt / β-катенин-
каскада способствует резистентности к радиации в по-
пуляции ОСК посредством индукции хромосомной 
нестабильности, дерегулирования образования мито-
тического веретена и повышенной толерантности к по-
вреждению ДНК [45].
Сигнальный путь Wnt / β-катенин также связывают 
с уклонением от иммунного ответа. Показано, что экс-
прессия β-катенина связана с выживаемостью и ак-
тивностью T
reg
 [46]. Каскад Wnt / β-катенин участвует 
в межклеточном взаимодействии между опухолевыми 
клетками и связанными с опухолью макрофагами 
(TAM). При колоректальном раке опухолевые клетки 
стимулировали выработку макрофагами IL-1 через 
SNAIL, растворимый продукт Wnt-регулируемого гена 
[47].
Повышение активности сигнального пути 
Wnt / β-катенин приводит к увеличению инвазии 
и метастазированию опухоли. Онкопротеин KIF3a 
(белок надсемейства кинезина) контролирует проли-
ферацию и инвазию опухолевых клеток при раке пред-
стательной железы, частично посредством индукции 
фосфорилирования DVL, взаимодействия с APC и ак-
тивации транскрипции 3 генов-мишеней Wnt: цикли-
на D1, MMP9 и HEF1 (усилитель филаментации 1), 
влияющих на пролиферацию, инвазию и метастази-
рование [48]. На модели рака яичников мышей пока-
зано, что экспрессия ингибитора FILIP1L, предотвра-
щающего инвазию и метастазирование, уменьшала 
индукцию Wnt-зависимых генов, таких как MMP3, -7 
и -9, β-катенин-направленную транскрипционную 
активность и количество ядерного β-катенина, что ука-
зывает на ингибирование канонического сигнального 
пути Wnt [49].
На основе канцерогенных эффектов, вызываемых 
Wnt / β-катенин-сигнальным путем, β-катенин считают 
важной мишенью для терапии опухолей.
Wnt-сигнальный путь в глиомагенезе
Общепризнано, что аберрантный канонический 
Wnt-сигналинг приводит к прогрессированию МГБ, 
а его активация представляется как важная характе-
ристика СКГ. СКГ представляют собой популяцию 
клеток, которая связана с высокой злокачественно-
стью МГБ, устойчивостью к стандартной радио- 
и химиотерапии и ответственна за появление реци-
дива, часто с более агрессивным фенотипом. СКГ 
способны к самообновлению, мультипотентны и экс-
прессируют на своей поверхности маркеры стволо-
вости (CD133, Nestin и др.) [50]. Аберрантная акти-
вация канонического Wnt-каскада в НСК приводит 
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к их злокачественной трансформации в СКГ и раз-
витию опухолей головного мозга. Высокое содержа-
ние β-катенина и его транскрипционного фактора 
TCF4 в МГБ коррелирует с неблагоприятным клини-
ческим исходом [51, 52]. Сравнительное исследование 
Wnt-сигналинга в 4 субтипах МГБ – пронейральном, 
нейральном, классическом и мезенхимальном – вы-
явило заметное влияние дисрегулированного кано-
нического Wnt-сигналинга на пронейральный и ме-
зенхимальный субтипы. Сообщалось о повышенной 
экспрессии 2 активаторов Wnt / β-катенин-каскада, 
TCF4 и SOX для этих субтипов МГБ [53, 54]. Паци-
енты с пронейральным и мезенхимальным субтипами 
МГБ имели высокую распространенность опухоли 
и неблагоприятный прогноз. Более того, в подгруппе 
с мезенхимальный субтипом наблюдались высокие 
уровни экспрессии участников канонического Wnt-
сигналинга, такие как DKK1, FZD1 и LEF1, которые 
коррелировали с плохим клиническим исходом [55]. 
Результаты нескольких исследований, проведенных 
на первичных культурах СКГ, показали, что проли-
ферация, ингибирование апоптоза и инвазия также 
связаны с аномальным Wnt / β-катенин-каскадом 
[55–57]. В целом эти данные показывают, что кано-
нический Wnt-сигналинг играет фундаментальную 
роль в глиомагенезе, влияя на множество клеточных 
процессов.
Несомненно, активация неканонических путей 
также вносит вклад в развитие МГБ, однако роль и ре-
гуляторный механизм β-катенин-независимого Wnt-
каскада в МГБ еще недостаточно изучены [58]. Неко-
торые исследования демонстрируют отрицательную 
корреляцию канонического с неканоническим Wnt-
сигналингом, отмечая супрессивное действие некано-
нического сигналинга на уровень продукции 
β-катенина через активацию NLK [59]. При МГБ ин-
вазивность опухолевых клеток, по-видимому, регули-
руется неканоническим Wnt-сигналингом [58]. Дейст-
вительно, несколько компонентов плеча PCP 
неканонического Wnt-касада, включающие VANGL1, 
VANGL2 и FZD7, транскрипционно положительно 
регулируются в глиоме и коррелируют с плохим про-
гнозом течения заболевания [55]. Повышенная экс-
прессия WNT-5a также связана с повышением проли-
ферации опухолевых клеток при МГБ и увеличением 
образования опухолевых ксенографтов у бестимусных 
мышей [60]. Оба WNT-5a и -5b часто сверхэкспресси-
руются при МГБ [58]. Таким образом, пока наше по-
нимание влияния неканонического Wnt-пути на зло-
качественные глиомы все еще ограничено, 
необходимы дальнейшие исследования, чтобы оценить 
его роль в биологии опухолевых клеток.
В настоящее время считается, что детерминанты 
Wnt-сигналинга с измененной экспрессией могут рас-
сматриваться как дискриминационные факторы меж-
ду нормальными и злокачественными клетками 
во взрослом человеческом мозге.
Микроокружение опухоли играет важную роль 
в канцерогенезе глиобластомы, влияя на фенотип СКГ. 
Было показано, что COX2 (циклооксигеназа 2) ассо-
циированный сигнальный путь и повышенный синтез 
PGE2 (простагландин E2) приводят к увеличению 
пролиферации и самообновления СКГ и НСК in vitro 
посредством активации Wnt / β-катенин-каскада, 
в то время как ингибирование COX2 индуцировало 
дифференцировку и потерю фенотипа СКГ [61].
В другом исследовании при подавлении отрица-
тельного регулятора Wnt-каскада DKK1 с помощью 
ASCL1 (human achaete-scute homolog) Wnt-сигнальный 
путь в СКГ активировался [4]. Небольшие молекулы-
модуляторы Wnt ICG-001 и AZD2858 подавляли и ак-
тивировали Wnt / β-катенин-каскад в клетках МГБ U87: 
ICG-001 ингибировал Wnt / β-катенин / TCF-зависимую 
транскрипцию генов в CBP-зависимой манере и сни-
жал пролиферацию и клоногенный потенциал СКГ, 
а AZD2858 активировал транскрипцию генов через 
ингибирование GSK3β [62].
Процессы, активируемые Wnt / β-катенин-сиг-
нальным путем и играющие роль в патогенезе МГБ, 
можно разделить на 4 группы:
1) самообновление, пролиферация и дифферен-
цировка СКГ;
2) ЭМП и миграция;
3) резистентность к терапии;
4) устойчивость к иммунному ответу.
β-катенин способствует экспрессии генов, ответ-
ственных за поддержание стволовости и туморогенез 
СКГ, например CCND1, c-MYC, NANOG, MMP7 [63–66] 
и др. Экспрессия NANOG, OCT4, SOX2 и c-MYC также 
ассоциируется с агрессивностью опухоли [67].
Аберрантно активированный Wnt / β-катенин-
сигнальный путь в СКГ индуцирует экспрессию генов, 
ассоциированных с ЭМП. Увеличение их экспрессии 
способствует инвазии МГБ [68]. Транскрипционный 
фактор ZEB1 оказывает одновременное влияние 
на инвазию, химиорезистентность и канцерогенез 
в глиобластоме [69]. Белок SNAIL координирует регу-
ляцию прогрессирования опухоли в различных опухо-
лях посредством индукции ЭМП. Однако его роль 
в МГБ остается неопределенной. Показано, что инги-
бирование экспрессии SNAIL значительно подавляло 
пролиферацию, жизнеспособность, инвазию и мигра-
цию клеток глиобластомы, а также увеличивало коли-
чество клеток в фазе G
1
 [70]. Транскрипционный фак-
тор TWIST-1 и взаимодействующий с ним белок 
Akirin-2 регулируют апоптоз. Активированный TWIST 
индуцирует продукцию N-кадгерина и подавляет E-
кадгерин, что является отличительным признаком 
ЭМП. Более того, TWIST играет важную роль в неко-
торых физиологических процессах, связанных с мета-
стазированием, таких как неоангиогенез, образование 
интрадоподий, экстравазация и хромосомная неста-
бильность. TWIST также защищает опухолевые клетки 
от апоптоза. Кроме того, TWIST отвечает за поддер-
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жание популяции ОСК и развитие устойчивости 
к химиотерапии [71].
Также EGFR / PI3K / Akt и JNK, индуцированные 
WNT-1, могут активировать HIF-1α (фактор, индуци-
рующий гипоксию, 1α), что индуцирует экспрессию 
генов, стимулирующих инвазию и метастазирование 
глиомы [72].
В СКГ Wnt-сигнальный путь рассматривается 
как один из ключевых сигнальных каскадов, участву-
ющих в резистентности к лекарственной терапии. Так, 
активация компонентов Wnt-сигналинга, таких 
как FZD2, усиливает резистентность СКГ к тенозоло-
миду [73]. sFRP4, антагонист Wnt-каскада, сенсиби-
лизировал СКГ к химиотерапевтическим средствам 
[74]. СКГ, обработанные ингибитором поркупина 
LGK974, показали значительное снижение общего 
роста клеток, пролиферации и клоногенности, а также 
более низкую экспрессию маркера CD133 и индукцию 
глиальной дифференцировки [75].
Wnt-сигнальный путь также регулирует радиоре-
зистентность опухолевых клеток. Ионизирующее из-
лучение индуцировало ядерную транслокацию и на-
копление β-катенина. Радиорезистентные клетки МГБ 
экспрессируют высокие уровни белков, связанных 
с Wnt-сигналингом, такие как WISP1, FZD1, LEF1, 
TCF4, WNT9B и AXIN2. Ингибирование Wnt-каскада 
посредством XAV939 сенсибилизировало клетки МГБ 
к облучению [76].
Значение Wnt-каскада в уклонении СКГ от им-
мунного надзора недостаточно изучено. В одном ис-
следовании была показана роль лиганда WNT5A 
в регуляции иммунных функций в глиоме: значитель-
ная корреляция продукции WNT5A в опухоли с на-
личием MHC II-положительных микроглии / моно-
цитов [77].
В связи с участием Wnt-сигнального пути в пато-
генезе МГБ он представляется важной терапевтической 
мишенью и источником маркеров МГБ. В настоящее 
время найдены различные ингибиторы этого каскада, 
однако ни один из них не прошел все стадии клини-
ческих испытаний; большинство из них находится 
на стадии опытов in vitro [78].
Заключение
Сигнальный путь Wnt представляет собой доста-
точно сложный каскад, в который вовлечены разно-
образные рецепторы, вторичные мессенджеры и транс-
крипционные факторы. Неудивительно, что Wnt-каскад 
регулирует транскрипцию генов, ответственных 
за множество важных клеточных процессов: самооб-
новление, пролиферацию, дифференцировку и миг-
рацию. В связи с возможностью данного каскада под-
держивать стволовые свойства клеток и влиять 
на их дифференцировку Wnt-сигнальный путь активен 
в СК как на ранних стадиях развития (эмбриональные 
СК), так и во взрослом организме (соматические плю-
рипотентные СК).
Активность Wnt-сигнального пути отмечают при 
многих онкологических заболеваниях, в том числе 
при МГБ. Аберрантная активация Wnt-каскада в ОСК, 
схожих с нормальными СК и вовлеченных в развитие 
опухоли, может быть вызвана мутациями участников 
каскада и / или эпигенетическими изменениями и при-
водит к увеличению способности клеток к самообновле-
нию, пролиферации, дифференцировке и инвазии, 
что вызывает прогрессию опухоли и ее метастазирование.
Значительный вклад Wnt-сигнального пути в па-
тогенез МГБ открывает возможности для поиска новых 
онкомаркеров заболевания и разработки противоопу-
холевых препаратов.
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